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Handelsnavn (virkestoff)

Pemazyre (Pemigatinib)

Virkningsmekanisme

Pemigatinib er en kinasehemmer av FGFR1, 2 og 3, som hemmer
FGFR-fosforylering og -signalering og reduserer levedyktigheten av
celler som uttrykker FGFR-genetiske endringer, inkludert
punktmutasjoner, amplifikasjoner og fusjoner eller rearrangeringer.
FGFR2-fusjoner/rearrangeringer er sterke onkogene drivere og er de
vanligste FGFR-endringene som forekommer, nesten utelukkende,

i 10-16 % av tilfellene av intrahepatisk kolangiokarsinom (CCA).

Regulatorisk status

Legemidlet fikk en betinget markedsfaringstillatelse (MT) i Europa for
aktuell indikasjon 26. mars 2021. En bekreftende fase Il studie
(FIGHT-302) som sammenlikner pemigatinib mot gemcitabine i
kombinasjon med cisplatin i farste linje til pasienter med inoperabelt
eller metastatisk kolangiokarsinom med FGFR2 er pagaende og
resultater ventes innen utgangen av 2026.

Aktuell indikasjon

Pemazyre som monoterapi er indisert til behandling av voksne med
lokalt avansert eller metastatisk kolangiokarsinom med
fibroblastvekstfaktor-reseptor 2 (FGFR2)-fusjon eller rearrangering,
med progresjon etter minst én tidligere linje med systemisk behandling.

Dosering Den anbefalte dosen er 13,5 mg pemigatinib tatt én gang daglig i 14
dager etterfulgt av 7 dager med behandlingspause.
Behandlingen bgr fortsette sa lenge pasienten ikke viser tegn pa
sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet

Forslag Anmodning om revurdering

Innsendt av Incyte Biosciences Nordic AB

Bakgrunn Legemiddelverket (n& DMP) har tidligere metodevurdert pemigatinib til

aktuell indikasjon. Det ble 12.12.2022 besluttet av Beslutningsforum for
nye metoder & ikke innfare metoden i norske sykehus fordi det ikke var
tilbudt en pris som sto i rimelig forhold til dokumentert nytte.

Pa tidspunkt for metodevurderingen foreld ikke tilstrekkelige kliniske
data til & kunne etablere relativ effekt mot dagens behandling. Dette
var bl.a. knyttet til at den kliniske studien som |a til grunn for MT var en
fase Il-studie uten kontrollarm i biomarkgr positiv (FGFR+) populasjon
(FIGHT-202). For vurdering av relativ effekt hadde Incyte sendt inn en
ekstern kontrollarm der data p& FGFR2 status manglet. Det naturlige
sykdomsforlgpet for pasienter med FGFR2 endringer var pa
tidspunktet for metodevurderingen ikke godt dokumentert, men
begrensede data fra retrospektive studier indikerte at FGFR+ status
kunne veere forbundet med et mer indolent sykdomsforlgp og en
fordelaktig prognose. Kontrollarmen ansas derfor ha begrenset
relevans for studiepopulasjonen, og den indirekte sammenlikningen ble
ikke vurdert. | tillegg var oppfelgingstiden for tid-til-hendelse
endepunktene relativt kort, med en hgy andel tidlig sensurering.

Begrunnelse i forslag

Incyte gnsker en revurdering av metoden pa bakgrunn av oppdaterte
data fra den pivotale studien (FIGHT-202), virkelighetsdata pa
pemigatinib i malpopulasjonen fra to retrospektive, kohortstudier
(PEMI-BIL og PEMI-REAL) og en post-hoc analyse av en fase 3 studie
i pasienter med intrahepatisk kolangiokarsinom (BILCAP 2023) der
prognosen ved ulike onkogene drivermutasjoner ble undersgkt
(inkludert FGFR).




Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Oppdaterte data fra FIGHT-202:
Data fra det endelige datakuttet for den pivotale fase Il studien FIGHT-
202, bekrefter resultatene av tidligere analyser, med en ORR pa 37 %
og median OS pa 17,5 maneder.

Virkelighetsdata fra retrospektive observasjonsstudier (PEMI-BIL
og PEMI-REAL):

To retrospektive obeservasjonsstudier fra Frankrike respektive Italia
undersgkte effekt og sikkerhet av pemigatinib i 2+ linje ved behandling
av lokalavansert eller metastatisk FGFR2 + kolangiokarsinom. De to
studiene inkluderte totalt 72 pasienter i perioden juli 2020 til september
2022. Som forventet, er pasientpopulasjonen noe bredere enn i
FIGHT-202. Blant annet hadde feerre pasienter ECOG 0 (38 % vs.

42 %), en stgrre andel av pasientene var kvinner (76 % vs. 61 %) og
flere pasienter hadde metastatisk sykdom (96 % vs. 82 %).

Ved data-kutt April 2023 var ORR 45,8 % (mot 37 % i FIGHT-202),
median responsvarighet var 7 maneder (95 % KI: 5,8 — 9,3 maneder),
mot 9 méaneder i FIGHT-202, median PFS var 8,7 maneder (95 % KiI:
7,3, 11,8 maneder) mot 7 maneder i FIGHT-202 og median OS var
17,1 maneder (17,5 maneder i FIGHT-202). Fraveer av sentralisert,
blindet vurdering av responser kan ha ledet til en overestimering av
ORR og PFS.

En eksploratorisk analyse sammenliknet pasienter som fikk
pemigatinib i 2. linje (n=43), med pasienter som fikk kjemoterapi i 2.
linje (n=21) og deretter pemigatinib i en senere linje. | denne analysen
ble det observert en PFS fordel for pemigatinib (median PFS 8,6
maneder, 95 % KI: 6,6 maneder, ikke estimerbart) sammenliknet med
3,4 maneder (95 % KI: 1,8 —8,3 maneder). Disse resultatene er
sammenliknbare med post-hoc analyser fra FIGHT-202, der det ble
observert en PFS pa 7,0 respektive 4,2 maneder for pasienter
behandlet med pemigatinib i 2. vs. senere linje.

Prognostisk verdi av FGFR2 (BILCAMP 2023):

BILCAP studien var en fase 3 studie av adjuvant kapecitabin for
pasienter med resektert bilicert karsinom. En post-hoc analyse
undersgkte den prognostiske betydningen av ulike mutasjoner hos
pasienter med intrahepatisk kolangiokarsinom basert pa
gensekvensering av arkiverte vevsprgver (n=45).

Studien fant et bredt spekter av ulike mutasjoner (blant annet NTRK,
FGFR, ROS1, MET, ALK, BRAF, IDH2). FGFR2 genfusjoner var til
stede hos 9 pasienter, og kunne ikke dokumentere pavirkning av
risikoen for tilbakefall eller dgd (OS HR 1,23, p=0.7), mens pasienter
med FGFR3, MET amplifikasjoner og NTRK1 hadde signifikant
redusert overlevelse og gkt risiko for tilbakefall.

DMPs vurdering:

DMP er enige i at de oppdaterte dataene fra FIGHT-202 bekrefter
resultatene fra tidligere datakutt. Videre er DMP enige i at resultatene
fra de to retrospektive observasjonsstudiene bekrefter at den
antitumorale aktiviteten av pemigatinib dokumentert i FIGHT-202 ogsa
kan observeres i en bredere pasientpopulasjon behandlet i klinisk
praksis.




Dataene fra de to retrospektive kohortstudiene er imidlertid ikke egnet
for & etablere relativ effekt, primaert pga. det non-komparative
studiedesignet der samtlige pasienter ble behandlet med pemigatinib.
Heller ikke den eksploratoriske analysen som sammenlikner
pemigatinib mot kjemoterapi i andre linje vil gi valide estimater pa
relativ effekt, grunnet det begrensede pasientantallet, manglende
randomisering av pasienter til de to ulike behandlingsregimene, fraveer
av blindet evaluering av responser og samtidig innrullering til farste
linje FLIGHT-302 studien ved de aktuelle studiesentrene.

DMP er enige i at manglende prognostisk betydning av FGFR2 kan
veere et argument for & gjennomfare en indirekte sammenlikning mot
en biomarkgr uselektert ekstern kontroll, slik innsendt i den
opprinnelige metodevurderingen. DMP mener imidlertid at BILCAP
studien ikke gir et tilstrekkelig datagrunnlag for & konkludere
vedrgrende den prognostiske betydningen av FGFR2, blant annet
grunnet det begrensede pasientantallet (kun 9 FGFR2+ pasienter ble
identifisert i studien) og den selekterte pasientpopulasjonen (studien
inkluderte kun pasienter med resektabel sykdom).

Som beskrevet i den opprinnelige metodevurderingen finnes det
motstridende data fra andre retrospektive studier som indikerer at
kolangiokarsinompasienter med endringer i FGFR kan ha et mer
indolent sykdomsforlgp og en fordelaktig prognose. Den prognostiske
betydningen av FGFR2 anses ikke veere etablert i dag.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP har opplyst saken i egnethetsvurderingen, og mener at det ikke
er vesentlig endret grunnlag for & belyse nytten av behandlingen
sammenlignet med dagens behandlingsalternativer.

DMP vurderer at opplysningene som leverandgren viser til,
sannsynligvis ikke er tilstrekkelige til & endre gjeldende beslutning, gitt
prisnivaet leverandgren har valgt for Pemazyre.
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